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© Verfahren zur Hersteilung von magensaftresistentom Pankreatingranulat 

(g) Eswird ein Verfahren zur Herstellung von magensaftre- 
sistentem beschichtetem Pankreatingranulat offenbart, 
wslches das Bespru'hen von Pankreatinpufver mit siner 
Beschichtungslosung bei hoher Geschwindigkert, wah~ 
rend das Pankreatinpulver mst miedriger Temperatur 
schwebt, wobei das beschichtets Pankreatingranulat er- 
halten wird, umfafct. Das so erhaltene Granuiat ist bei 
sauren pH-Werten und bei m Tableltleren sehr stabM. 
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Beschreibung 

Die Erfindung bel.rifft.ein Verfahren zur Hers tel lung von magensaftnesistentem Pankreatingranulat, das. be! sauren pli- 
Werten und beim Tablettieren stabil 1st. 
5 Pankreatin ist ein aus der Bauchspeicheldruse von Saugetieren wie Rindern und Scbweinen isohertes Verdauungsen- 
zyra mit Amylase-, Protease- und Lipaseaklivitaten. Es 1st belcannt, dafj die zystische Fibrose, die Bauchspeicheldrusen- 
entzundung, das pankreoprive Syndrom und abnliche Erkrankungen mil Pankreatin behancielt werden konnen. Die von 
der Bauchspeicheldruse gebildeten Pankreasenzyme werden in den Zwolffmgerdarm abgegeben, dessen pH- Wertnahezu 
neutral oder leichl: alkalisch ist. Unter diesen pTT-Redingungen sind die abgegebenen Pankreasenzyme aktiv, und die Ver- 
io dauung derNahrung durch die Enzyme geschieht normalerweiseirn oberen Durmdarmbereich. Wtrd jedoch das Pankrea- 
tin dem Patienten bei der Behandlung einer Pankxeatinstonmg von auBen verabreicht, werden die Enzyme durch die Ver- 
dauungsbedingungen im Magen, insbesondere die Anwesenbeil, von Magensaure und Pepsin, irreversibei inaktiv gc- 
macht U tiler den sauren Bedingungen weisen die Enzyme 10 bis 40% threr normalen Aktivitat auf, Dabei beeiniki^t der 
saure pH-Wert spezicll die Lipaseaktiviiat, Deshalb miissen oral vcrabreichte Enzyme vor Inaktivierung durch die Ma- 
is gensaure geschutzt werden, damit sie wahrend ihres Weges durch den Magen bis in den ZwoLffingerdarm unverandert 
bleibem 

Die besle Moglichkeit, die Enzyme zu scbulzen, isL das Aufbnngen einer magensaflresistenten Beschichtung, Urn 
diese aufzubringen> konnen zwei Verfahren angewendet werden, Das erste, wohlbekannte Verfahren umfaBtdas Vermi- 
scben des Pankreatins mil einem geeigneten ZusatzstofF, das Tablettieren des resultierenden Gemischs und das Aufbrim 

20 gen einer magensaftresisfenlen Beschichtung auf den so erhallenen Tablellen, Das Pankreatin wird eher kombiniert mil. 
anderen Verdauungsenzymen, denn ais ein einziger Wirkstofr' emgesetzt. Ais solche konnen auch diejenigen unter den 
zusatzlichen Verdauungsenzymen, die im Magen wirken, bcschichtcr. werden, wesbalb sic ihre Vorteile im Magen nicht 
in ausreichendem MaBe entfaltem Das andere Verfahren ist in den US-Patenten Nr, 5 260 074 und 5 302 400 often bart Es 
besteht darin, das Pankreatin mit einem geeigneten Zusatzstoff, Bindemitlei und organischen T.osungsnntleL zu vermi- 

25 scben T das Gemisch zu granalieren, das Granulat zu kugelfonnigen Teilcben zu kompaktieren, die kugelformigen Teil- 
chen zu trocknen und auf den getrockneten Teilchen eine magensaftresistente Beschichtung aufzubringem Insbesondere 
wird das Pankrealm mil dem geeigneten BindemktcL, Stabilizator und Abbaumntel und den geeigneten organischen Lo- 
sungsmitteki verrnischt, die im US-Patent Nr. 4 079 125 offenbarl sind, anschHeRend wird das resuitierende Gemisch 
granulierL, Das so erbaltene Granulat wird durch Marumerizer- Kompaktieren zu Kngeln geformt, die beschichtet wer- 

30 den, Alternativ wird das Pankreaiinpulver mit einem Gleitmittel vermlschl und das resuitierende Gemisch. durch Walzen- 
kompaktieren, konkaves oder konvexes Kompaktieren zu gckrummten Plattchen verdichlel. Die so erhallenen Plattchen 
werden zermahlen, gesiebt und ohne orgamsche Losungsmittel beschicbtet. Dieses Verfahren ist nicht. vorteilhaft, da die 
Enzymakti vital durch das beirn Granulicren verwendeteLosungsmillel und die wahrend der Kompaktierungentsteliende 
Warme vermindert wird, Das Verfahren ist auch inefficient, daes viele Stufen umfafit. Wenn das magen saftresistem:e be- 

35 schichtete GranulaE. tableitiert wird, so muB es gegen den Tableltierangsdruck slabil und auch sehr fein sein. Da sich der 
Tablettierungsdruck in Warme umwandeit, kann man das niagensaftjesistentebeschkhtete Granulat formen, ohne daFS es 
brockelig wird, Durch die Verfahren des Jjtandes der Technik kann jedoch sehr feines und einheitiiches Granulat nicht 
un<i deshalb kein Granulat hergestellt werden, das magensaftresistent beschichtet, unter sauren Bedingungen stabil und 
zum Tablettieren geeignel. ist. 

40 Deshalb gi bt es, obwobl Pankreatin vorteilhaft ist, wenn es ais komplexe Zu bereitung, d. m in Form, von Tabletten, an- 
gewendet wird, worin gastrointcstinaie Kompartimenle durch bloBes Tablettieren oder bis zum Magen schiilzende Be- 
schichmng gebildet werden, dennoch einen Bedarf an derEntwicklung von magensaftresistentem beschichtetem Granu- 
lat, das gegenuberdem Tabiettierungsdruck stabil ist, wenn es albin eingesetzt wtrd. Von den Erfindern wird ein verbes- 
series Beschichiungsverfaiiren fur den Schutz bis zum Dami bereitgesteilt, wodurch die im Magen unverandert blei- 

45 bende Aktivitat des Pankreatins, die schneUe Auftosung des magensaftresistenten beschichteten Granulats im Darm und 
die Stabili tat des beschichteten Granulats gegeniiber dem Tablettierungsdruck sicheq^estellt wird. 

Ein Merkmal der Erfindung besteht darin, daE sie ein Verfahren znr Herstellung von magensaftresislentem beschich- 
tetem Granulat bereitstellt, welches das Bespriihen des Pankreatinpulvers mit einer Beschichtungsiosung bei hoher Ge- 
schwindigkeit, wahrend das Pankreatin pulver mit niedriger Temperatur schwebt, wobei beschichtetes feines Panknsatin- 

50 granulat erhalten wird, und erforderiie ben falls ernetttes Besprtihen des resultierenden fein en Granulats mit einer weiteren 
Beschichtungsiosung, die verschieden von oder gleich der ersten Beschichtungsiosung ist, bei hoher Gescbwindigkeit, 
wahrend das feme Granulat mit. niedriger Temperatur schwebt, wobei sich das beschichtete Pankreatingranulat bildet, 
umfaBt T 

Ein weiieres Merkmal der Erfindung besteht darin, daft sie ein Verfahren zor Herstellung vort Pankreadn tablellen be- 
55 reitstsllr, welches das Bespriihen des Pankreatinpulvers mil einer Beschichtungsiosung bei hoher Geschwindigkeit, wah- 
rend das> Pankreaiinpulver mil niedriger Temperatur schwebt, wobei beschichtetes feines Pankreaiingranulat erhaiten 
wird, erf orderlichenf alls emeutes Bespriihen des resultierenden fetnen Granulats mit einer weiteren Beschichtungsio- 
sung, die verschieden von oder gleich der ersten Beschichtungsiosung ist, bei hoher Geschwindigkeit, wobei sich be* 
schichteles Pankreatingranuiat bildet, Vennischen von 5 bis 80% des resultierenden beschichteten Granulats, bezogen 
60 auf das Gesamtgewichi derTabletten^ mit einem pharmazeutisch vcrtraglichen Zusatzstoff und Tablettieren des erhalte- 
nen Gemischs umfaBt, 

Die erfmdungsgemaBe Beschichtungsgrundlage umfaBt Maisproteinextrakt, Natriumaiginat, Algtnsaure, Methacryl- 
saure-Ethylmethacrylat-Gopolymer, Schellack, Carbopol (Carbomer, Garboxyvinylpolymer), Hydroxypropylmethylcel- 
lulosephthalaU Hydroxypropylmethylcelluloseacetatsuccinat, Hyckoxypropylmethylacetatsuccinat Carboxymethylcel- 
65 lulose, Celluloseacetatphthalat, Hydroxy propylcellulose, Ethylcellnlose, Methykellulose, Polyvinyl acetatphthalat, $o- 
jabohnenprotein, Weizenprotein, Chitin, Chitinsaure, Agar, Karrageen, Pekrin, Guarmehk Johannesbrotkemmehl, Xant- 
hanlosung, Gellangummi, Gummi arabicum und miuelkettige 3 :? ettsaure mit 6 bis 12 KohlenstofFatomen. Diese konnen 
einzeln oder ais Gemisch von zwei oder mehreren davon verwendet werden + Die Beschichtungsgrundlage kann in An- 
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teilen von 1 bis 250 Gew.-% und vorzugsweise von 50 bis 180 Gew.-%, bezogen auf das Gesarnigewicbt des eingesetz- 
ten Pankreatins, verwendet werden. 

Der ftirdie erfindungsgemaRe Beschlchtung verwenriete Weichmacher umfaBt Polyeihylenglykol, Gtycerinfettsa'uree- 
ster, Sorbitaafettsaurcester, Propylengiykol, Glycerin, Triethylcitrat, Triaeetin, Cetyialkohol und Stearylalkohol. Dicse 
konnen einzein oder als Gemisch von zwei oder mehreren davon verwendel werden, Der Weichmacher kann in An teilen 5 
von 1 bis 50 Gew.-% und vorzugsweise von 5 bis 30 Gew,-%, bezogen auf das Gesamtgewicbt des eingeselzten Pankrea- 
tins, verwendel werden 

Werden die Beschichlungsgrundlage und der Weichmacher in anderen Verhallnissen als diesen verwendel, so verzo- 
gert skh der Abhau des beschichteten Koms oder die Beschichtung wird im Magensaft insfabil. Als Folge davon wirkl 
entweder das Pankrealin nichl schneil oder seine Akiivkat nimnU ab, io 

Das Losungsimttel fur die erfindungsgemafie Bcsetecbtungslosung umfafit Wasser, Alkohol, Aceton, Acetonitril, Me- 
IhytenchLorid, Ether, Hexan, Chloroform, 1,4-Dioxan, Ibtrahydrofuran, Dimethyisulfoxid, Ethylacetat, Meihylaeeiat 
oder ein Gemisch davon, 

Zur Beschichtung kormen viele WirbeLschichtapparate oder ahnliche Vonichlungen verwendel werden. Fur die Brfin- 
dung wurde der Wirbelschichtapparat SFC-MIN1 (Freund Co,, Japan) eingesetzt, Die Temperatur der einstromenden 15 
Lufi betragt 35 bis 70°C. Die Temperatur des Granulans inu8 wahrend des gesarnten "Vbrgangs mindestens 25°€ betragen, 
urn ein Aggregieren und Zerhraekeln derKdraer m verhindem Dabei isl es bevorzugi, die Temperatur der Komer wah- 
rend des Vbrgangs auf 25 bis 60°C einzusreilerh da sich die Enzymaktivitat bei Temperatures von uber 6G°C verringern 
karm. 

Die t'olgenden Beispiele erlautern die erfindungsgemaBe Zusammensetzung und das ernndungsgemafte Verfahren flir 20 
die Herstellung von magensaftresistentern beschichtetem Pankreatingranulat. 

Beispiele 

Beispiel 1 25 



Erste Beschichtung 








Keime 


Pankreatinpulver 


300 


g 


Beschichtungslosung 


HPMC 2208 


15 


g 




Wasser | 


300 


ml 




Polyethylenglykol 6000 


2 


g 



40 



Zweite Beschichtung 






Keime 


das erste beschichtete 


300 g 




feine Graixulat 




BeschichtungslOsung 


Eudragit® L 30D 


1320 ml 




(Wasserdispergiermittel) 


(400 g als 






festes Pulver) 




W a S S {5 r 


500 ml 




Propyl englykol 


40 g 



55 

(A) Herstelltmg des ersten beschichteten feinen Granulats 

Wahrend das Pankreatinpulver im Wirbelschichtapparat (SFC-MINI) schwebte, wurde es mil obiger ersier Beschich- 
tungslosung bespruht. Das Produkt in der Wjrbelschicht wurde auf eine Temperatur von 25 bis 60°C eingestellt. 60 

(B) Herstellung des zweiten beschichteten Granufats 

Wahrend das erste beschichtete feine Granulat in der Wirbelschicht schwebte, wurde es mit obiger zweiter Beschich- 
lungsiosung bespruht, die Eudragir® L 30D und einen Wetehmacher eathielt. Dabei verlieB das Granulat in der Wirbel- 65 
scbicht den Teraperaturbereicb von 25 bis 60°C nicht Als zweite Beschichlungsgrundlage kann wablweise Kollicoat 
MAE 30 DP verwendet werden. 
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Beispiel 2 



Erste Beschichtung 








Ke i me 


Pankreatinpulver 


300 


g 


Beschichtungslttsung 


Natriumalginat 


3 


g 




Wasser 


300 


ml 




Glycerin 


3 


g 


Zweite Beschichtung 








Ke ime 


das erste beschichtete feine 
Granulat 


300 


g 



Beschichtungslosung 


Zein~DP® {Maisproteinexirakt} 


150 


g 




Schellack 


30 


g I 




SOUges Ethar.ol 


1200 


ml 




Propylenglykol 


6 


g 




Glycerin 


12 


g 



Das erste und das zweite beschichtete Granulat wurde auf dieselbe Weise wie in Beispiel 1 beschrteben hergestellt, 
30 wobei jedoch vorstehende Beslandteile eingesetzr wurden, 

Beispiel 3 



35 


Erste Beschichtung 










Keime 


Pankreatinpuiver 


300 


g 




Beschichtung slo sung 


HPMC 2910 


10 


g 


40 




Wasser 

> 


200 


ml 






Glycerin 


2 


g 




Zweite Beschichtung 








45 


W& i ma 


das erst£ beschichtete 
feine Granulat 


300 


g 




BeschichtungslSsung 


HPMCP 


400 


g 






80%iges Ethanol 


4000 


ml 






Giycerinf ettsaureester 


30 


g 



Das erste und das zweite beschichtete Granulat wurde auf dieselbe Weise wie in Beispiel 1 beschrieben hergesLelll, 
55 wobei jedoch yorstehende Bestandteile eingesetzt wurden. Als erste Beschichtungsgrundlage kann wahlweise HPC ver™ 
wendet werden, 



60 



65 
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Beispiel 4 



Erste Beschichtung 








Keime 


Pankreatinpulver 


300 


g 


Beschichtungslftsung 


HPC 


10 


g 




Wasser 


200 


ml 




Glycerin 


4 


g 


Zweite Beschichtung 








Keime 


das erste beschichtete feine 
Granulat 


300 


g 


BeschichtungslOsung 


Polyvinylacetatphthalat 


450 


g 




Wasser 


4000 


ml 




Propylenglykol 


10 


g 



Das erste und das zweite beschichtete Granulat wurde auf dieselbe Weise wie in Beispiel 1 beschrieben hergestelU, 
wobei jedoch vorstehende Beslandteile eingeserzt wurden, 

Beispiel 5 



Keime 


Pankreatinpulver 


300 


g 


Beschichtungslosung 


HPMCP 


400 


g 




80%iges Ethanol 


4000 


ml 




Glvcerinfettsaure ester 


30 


g 



Das Fankrealin wurde auf dieselbe Weise wie In Beispiel 1 beschrieben einschichtig ubeizogen, wobei jedoch vorge- 
n an rite Bestandteiie verwendet wurden. 

Beispiel 6 



Keime 


Pankreatinpulver 


300 g 


Beschichtungslosung 


Eudragit® L 30D 


1485 ml 






(450 g als 






festes Pulver) 




Wasser 


300 ml 30 g 




Triethylcitrat 





Das Pankreaiin wurde auf dieselbe Weise wie in Beispiel 1 beschrieben einschichtig uberzogen, wobei jedoch vorge- 
nannte Bestandleile verwendet wurden. Erforderlichenfalls kann anstelie dieser Beschicbtungsgrundlage Kollkoat 30 
DP eingesetirj. werdem Indem das einschichtig ubereogene Granular unler Erhohung der Spriihgeschwindigkelt herge- 
steilt wird, kann eine Verringemng der Enzymaktivitat durcb die Beschichtungslosung verhindert werden, 

Versuchsheispiel 1 



Es wurde die TeilchengroBenverteiiung des in den Beispielen 1 bis 8 hergesr.ellt.en beschichteten Granutats ermktelu 
Die Brgebnisse sind in nachstehender Tabeile 1 aufgefuhrt. 
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Tabelie 1 



TeikhengroBenverteilung {%) des beschichteten Pankreatin granulans 





Teilchengrofte in mesh (mm) 


20 (0,84) 


30 (0,59) 


40 (0,42) 


50 (0,297) 


Beispiel I 


7, 4 


50, 5 


38, 6 


3, 5 


Beispiel 2 


9,5 


47, 6 


34, 4 


8,5 


Beispiel 3 


9,3 


45, a 


37,3 


7,6 


Beispiel 4 


11,7 


44, 1 


40, 0 


4, 2 


Beispiel 5 


4,8 


52,2 


38, 6 


4,4 


Beispiel 6 


9,0 


54,7 


30, 5 


5,8 



20 Tabelie \ isi m enmeinmen, daB Teilchen von 30 bis 40 mesh mindeslens 80% des beschichtelen Granulals ausmachen. 
Die Krgebnisse zeigen, daB das erfindungsgemaB hergesteUte beschichtete Ciranulat emheithch ist. 



Versuchsbeispiel 2 

25 Von dein in den Beispielen 1 bis 6 bergesteliten Pankreaiingranulat wurde die Lipase-, Amylase- und Proteaseakdvitat 
mittels des in der Europaischen Pharmakopoe beschriebenen Pankrearinversuchs gemessen* Die Aktivitaten wurden mil 
dcnen des rohc-n Pankrcatins als Kon frolic vcrgliehcn. Die Brgebnisse sind in nachslebcndcr Tabelie 2 zusammcngcfaBt.. 

Tabelie 2 

30 





Anteil des Pankreatins 
am beschichteten 
Granulat ( %) 


Enzymaktivitat (U/mg) 


Lipase 


Amylase 


Protease 


Rchmaterial 




73,1 


80,5 


6,1 


Beispiel 1 


38, 4 


28,3 


31, 5 


2,4 


Beispiel 2 


59, 1 


43,3 


47,0 


3,6 


Beispiel 3 


39,5 


28,9 


32,0 


2,4 


Beispiel 4 


37,7 


27,4 


30, 9 


2,3 


Beispiel 5 


41,1 


30,3 


33,8 


2, 6 


Beispiel 6 


38,5 

■ 


28,2 


31,3 


2,3 



50 Tabelie 2 ist zu entnehmen, daB die Enzymaktivitat des in den Beispielen 1 bis 6 bergestdlten bescbichi.ei.en Pankrea- 
tins fast gleich der des ais Kontrolle benutzten rohen Pankreatins ist^ das frei von Beschichtungsgrundlage und Weich~ 
macher war, Die Ergebnisse zeigen* daB die Enzymaktivitat des Pankieatins beim Bescbichten nichi abgenommen halte. 

Versuciisbeispiel 3 

55 

Von den in den Beispielen 1 bis 6 hergeslelllen beschichtetem Granulaten wurden abhangig von der Tdichengrofte 
zwei Granulate ausgewabit und kornpriraiert, um Tabletten zu erhalten, Mit den erhaitenen Tablelten wurde ein Auflo- 
sungstesl. durehgefubrt, um den EinfluB des Tablettierungsdrucks auf beschichtete Granulate mil verscbiedener Teilehen- 
groBe zu ermitteln, Als Zusatzstoff wurde mikrokristailirje Cellulose verwendet, und der Anteil des beschichteten Gra- 
60 nnlats an einer Tabiette betmg 50 Gew,-%, Jewcils 800 ml kiinsilich hergestelker Magensaft mit eincin pH-Wert von 2,0 
bzw. 3,0 wurdeti in einer Apparatur 1 fur den Auflosungsiesi: mit 100 U/min 60 Minuien lang geriihrt vSie wurden in eine 
kunsilich hergesteUte Darmflussigkeit (Pbosphatpuffer, pHAVert 6,0) eingebracht und in einer Apparatur 2 fur den Auf- 
losungstest mit 100 U/min 30 Minuten lang geruhrt, In geeigneter Menge entnorarnene Proben wurden auf ihre lipase- 
akti vital bin untersucht. Die lirgebnisse sind in nachstehender Tabelie 3 aufgefuhrt. 

65 
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Tabelle 3 



r 


ktinstlich herge- 
stellter Magensaft 
pH 2,0 


ktinstlich herge- 
stellter Magensaft 
pH 3, 0 


Lipase- 
aktivitat 
(U/mg) 


Bestan- 
digkeit 
(%) 


Lipase- 
aktivit&t 
(U/mg) 


Best&n™ 
digkeit 
(%) 


Bsp . 1 


2 0-30 mesh 


23,8 


84,1 


26, X 


92,2 




30-40 mesh 


24,7 


87, 3 


27,4 


96, 8 


Bsp> 2 


20 - 30 mesh 


15,0 


34,6 


18,5 


42,7 




30 - 40 mesh 


13,0 


41, 6 


19,1 


44,1 


Bsp. 3 


20 - 30 mesh 


24,1 


83, 4 


26,5 


91,7 




30 ~ 40 mesh 


25,0 


86, 5 


27,5 


95,2 


Bsp. 4 


20 - 30 mesh 


23,2 


84,7 


24,5 


89,4 




30 ~ 40 mesh 


24,5 


89,4 


26,2 


95, 6 


Bsp* 5 


20 - 30 mesh 


24,9...... 


82,2 


.27,2 


89,8 




30 - 40 mesh 


26,5 


87,5 


28,7 


94,7 


Bsp. 6 


20 - 30 mesh 


22,8 


80,9 


25, 1 


89,0 




30 - 40 mesh 


24,8 


87,9 


26,8 


95,0 



Die Ergebmsse van Tabdk 3 zeigen, daB das magensaftresistente besehiebtete Pankreatmgranulat abhangig von der 
Teilehengrofie der Korner unter sauren Bedingungen in ausreicbendern MaBe als Schutz diem;. 

Die erfindungsgemaRe Beschichiung des magensaftresistenten beschichtelen Pankreatingranulats wurde durch den 
Tabjettierungsdruek nichi, zerbrochen, Die Priifung der Saurebestimdigkeit zeigte, daB skh die En/,yniaklivkat mkwach- 
sender GroBe der beschichtelen Korner verringerL Das bedemel, daJ3 7 da kieinere beschichtefc Korner eher in der Lage 
sind, den Tabletrjerungsdruck in Warme umzuwandetn oder aufzunebmen, ibrc Reschich!;ung nicht zerbrachen wird, 

Versuchsbeispicl 4 

Das beschichieie Pankreatin gran u Lai wurde unter Verwendung von mikrokristalliner Cellulose als Zusatzstoff kompri- 
miert. Mil der erhaltenen Tablette wurde der Auflosungstest durchgefuhrt, um den EinfluB des ZusalzstotTs auf die IV 
biette ?.u nntersuchen. Es wurde beschichtetes Pankreatingranulat von 30 bis 40 mesh in Anteiien von 25Gew,-%, 
50 Gew.-%, 75 Gew.-% und 90 Gew.-%, bezogen auf die Tableiie, eingesetzt. Die Absolutmengen des beschichteten 
Pankreatingranulats in den Tablettcn waren gleich, Die Ergebnissc sind in nacbstehender Tabelle 4 anfgefuhrt, 
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Tabelie 4 





kUnstlich herge- 


kUnstlich herge- 




stellter Magensaft 


steiiter Magensaft 




pH 2, 0 


pH 3 


,0 




Anteil des 


Lipase- 


Bestan- 


Lipase- 


Bestan- 




beschichteten 

* 


aktivitat 


digkeit 


aktivit&t 


digkeit 




Pankreatingra- 


!U/mg} 


(*> 


(U/xng) 


(*> 




nulats (?) 






- 




Bsp* 1 


25 


26,1 


92,2 


27,9 


98,6 




50 


24,7 


87, 3 


27,4 


96, 8 | 




75 


21,2 


74,9 


24,4 


86,2 | 




90 


18,3 


64, 7 


21, 0 


74,2 


Bsp, 2 


25 


20,4 


47,1 


21,3 


49,2 




50 


18, 0 


41, 6 


19,1 


44,1 




75 


14,2 


32, 8 


16,7 


38, 6 j 




90 


10, 5 


24,2 


13,5 


31,2 ! 


Bsp . 3 


25 


26, 8 


92, 7 


28,2 


97,6 




50 


25, 0 


86,5 


27, 5 


95,2 




75 


22,7 


78,5 


25,1 


85, 3 




90 


19, 4 


67/1 


21, 0 


72, 7 


Bsp . 4 


25 


26,0 


94, 9 


27, 0 


98,5 




50 


24,5 


89,4 


26,2 


95,6 




75 


21, 7 


79,2 


23,9 


87,2 


m 


90 


19,2 


70,1 


20, 7 


75,5 


Bsp* 5 


25 


28,6 


94, 4 


29, 3 


96,7 




50 


26,5 

! ! " 


87,5 


28,7 


94,7 




75 


23,2 


76,6 


26, 4 


87,1 




90 


20, 0 


66,0 




76,2 


Bsp > 6 


25 


25, 9 


95,4 


27,3 


98,9 




50 . 


3d P 


87, 9 


26, 3 


95, 0 




75 


21,5 


76,2 


24,0 


85, 1 




90 


18,7 


66,3 


21,2 


75,2 



10 



15 



20 



25 



30 



35 



40 



45 



50 



55 



60 



65 



Die Ergebnisse von Tabelie 4 zeigen, daB, wenn der Zusatzstoff in den Tabletten in ?m kie 



nen Mengen eingesetzt wird, 



er nicht aLs Puffer gegen den Tableitierungsdruck dienen unci die Resehich lung leteht zerbrochen werden kann. 

Patentanspriiche 

1, Verfahren zur HersteUung von magensaflresistenlein beschichtetem Pankrealingrannlat, welches das Bespriihen 
von Pankreatinpulver mil einer Beschichtungslosung bei hoher Geschwindigkeit, wahrend das Pankreatinpuiver mil 
niediiger Temperatur schwebt, wobei das beschichiete Pankreatingranulat erhaiten wird, umfaBt. 

2, Verfahren nacli Anspruch 1 7 worin das erhaltene bescbichtele Pankreatingranulat mit einei weiteren Reschich- 
riing'Slosung, die yerscbieden von oder gieieh derersten Beschichtnngsl6sung ist, mit hober Gescbwindigkeit erneut 
bespruht wird, wahrend das Granulat mit niedrigerTemperalur schwebt. 

3, Verfahren nach Anspruch 1 oder 2, worin die Beschichtungsgmndlage aus einer Gruppe ausgewahlt ist, die aus 
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Maisproieinexirakt, Nairiurnalginat, Alginsaure, Methacrylsaure-Ethylmethacrylat-Copolynier, Schellack, Carbo- 
poi, Hyckoxypropylmethyicellulosephdi^ HydroxypropylmetbyF 
acetalsuccinat Carboxyniethylceliulose, Ceiluioseacetaiphtha'lat, HydroxypropyicelluJose, Etbylcel.lul.ose, Methyl- 
cellulose, PolyvinylacetatphdialaL, Sojabohnenprotein, Weizenprotein, Chitin, Chitinsiure, Agar, Karrageen, Pek- 
tin, Guarmehl, Johannesbrolkerranehl, Xanthanlosung, Gellangummi, Gumnii arabicum unci mittelkettiger Fett- 
saure mil 6 bis 12 Kahlenstoffatomen besteht, 

4, Verf ahren nach Anspruch 1 Oder X worm der Weichmacber aus einer Gruppe ausgewahlt ist T die aus Folyethy- 
ienglykol, Glyeerinfettsaureester, Sorbitanfettsaureester, PropyLengiykol, Glycerin, Irielhylcitrat, Triaeetin, Celyl* 
a)koho! undStearytalkohol und einem Gemisch davon hesteht 

5, Verfahren naeh Anspruch 1 oder 2, worm der Weichmacber in Ameilen von 1 bis 50% t bezogen auf das Gesanit- 
gewicht des verwendeten Pankreaiins, eingesetzt wird. 

6. Verfahren naeh Anspruch 1 oder 2, worm das Pankreatin in Anleilen von 1 bis 95%, bezogen auf" das Gesamtge- 
wicbt des Koms, venvendet wird, 

7. Verfahren nach Anspruch I oder 2, worin die Beschicbtungsgrundlagein Anteilen von 1 bis 250%, bezogen auf 
das Gesamtgewichi des verwendeten Pankreadns, eingeseizt wird, 

8, Verfahren nach Anspruch 1 oder % worin das Losungstriiitel aus einer Gruppe ausgewahlt wird, die aus Wasser, 
ALkohol, Acelon., Aceionilri], Melhylencblorid, Elher, Hexan ? Chloroform, l y 4-Dioxan t Teirahydrufuran, Dimethyl- 
sulfoxid, Ethylacetal, Methylacetat und Gemischen davon besteht. 

9. Verfahren nach Anspruch 1 oder 2, worin der gesamte Vorgang bei einer Temperatur von 20 bis 7Q°C durchge- 
fiihrt win! 

10. Verfahren nach Anspruch 1 oder 2, worin ein Wirbelbettbeschichter oder ein CF-Granuiator verwendet wird. 

11, Verfahren zur HerstcHung von Pankreatin lab! ettcn, welches das Vermischen von 5 bis 80%, bezogen auf das 
Gesamtgewicht der Tab Idle, magensaftresistenten beschichteten Granulats gemaG Anspruch 1 oder 2 rrtit eineni 
pbarmazeutisch vertraglichen Zusatzstoff unci Tablettieren des erhaitenen Geinischs umfaJSt. 



- Leerseite - 



